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Background—The prognostic impact of ECG left ventricular strain and left ventricular hypertrophy (LVH) in
asymptomatic aortic stenosis is not well described.
Methods and Results—Data were obtained in asymptomatic patients randomized to simvastatin/ezetimibe combination
versus placebo in the Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) study. Primary end point was the first of
myocardial infarction, nonhemorrhagic stroke, heart failure, aortic valve replacement, or cardiovascular death. The
predictive value of ECG left ventricular strain (defined as T-wave inversion in leads V4 through V6) and LVH, assessed
by Sokolow-Lyon voltage criteria (RV5–6SV1 35 mV) and Cornell voltage-duration criteria {[RaVLSV3(6 mV
in women)]QRS duration 2440 mV  ms}, was evaluated by adjustment for other prognostic covariates. A total of
1533 patients were followed for 4.30.8 years (6592 patient-years of follow-up), and 627 cardiovascular events
occurred. ECG strain was present in 340 patients (23.6%), with LVH by Sokolow-Lyon voltage in 260 (17.1%) and by
Cornell voltage-duration product in 220 (14.6%). In multivariable analyses, ECG left ventricular strain was associated
with 3.1-fold higher risk of in-study myocardial infarction (95% confidence interval, 1.4–6.8; P0.004). Similarly,
ECG LVH by both criteria predicted, compared with no ECG LVH, 5.8-fold higher risk of heart failure (95% confidence
interval, 2.0–16.8), 2.0-fold higher risk of aortic valve replacement (95% confidence interval, 1.3–3.1; both P0.001),
and 2.5-fold higher risk of a combined end point of myocardial infarction, heart failure, or cardiovascular death (95%
confidence interval, 1.3–4.9; P0.008).
Conclusions—ECG left ventricular strain and LVH were independently predictive of poor prognosis in patients with
asymptomatic aortic stenosis.
Clinical Trial Registration—http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: NCT00092677.
(Circulation. 2012;125:346-353.)
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The classic ECG patterns of left ventricular (LV) strainand LV hypertrophy (LVH) are independent predictors
of poor prognosis and death in patients with aortic stenosis
(AS) on the waiting list for aortic valve replacement (AVR).1
Moreover, ECG signs of LV strain and LVH have been
shown to be associated with a shorter asymptomatic period
before onset of symptoms requiring AVR.2 Because symptom
onset is an accepted adverse sign in severe AS3 and the ECG
is a low-cost and widely available examination that can be
interpreted without expert knowledge, ECG criteria for LV
strain and LVH are appealing in asymptomatic patients with
mild to moderate AS. However, the independent relation of
ECG LV strain and LVH to risk of cardiovascular morbidity
and mortality during watchful waiting in patients with asymp-
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tomatic AS has not been well described. Thus, the present
study examined the associations of ECG LV strain and LVH
on resting ECG with the risk of cardiovascular morbidity and
mortality during follow-up of asymptomatic patients with
mild to moderate AS.
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Methods
Study Population
The Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) study was
a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study
investigating whether intensive lipid lowering with simvastatin/
ezetimibe combination versus placebo could reduce the need for
AVR and risk of cardiovascular morbidity and mortality in 1873
patients, aged 45 to 85 years, with asymptomatic AS (defined as
echocardiographic aortic valve thickening accompanied by a Dopp-
ler-measured aortic peak flow velocity 2.5 and 4.0 m/s and
normal systolic LV function). The main outcomes including com-
plete study protocol, study design, organization, clinical measures,
exclusion criteria (most importantly, systolic heart failure, diabetes
mellitus, and known ischemic heart disease) and baseline character-
istics have been published previously.4,5 This study uses prespecified
analysis of prospectively collected data from baseline and annual
in-study visits in the SEAS and the SEAS ECG substudy to
investigate whether ECG LV strain and LVH are independently
predictive of poor prognosis in patients with asymptomatic AS.
Electrocardiography
ECG study protocol, reading procedures, and reproducibility have
been published.6 In short, ECGs were recorded at baseline and then
annually at the local study centers, after which they were sent to the
central ECG core laboratory at The Heart Center, Rigshospitalet,
Denmark. A physician blinded to the randomization and clinical data
read and transferred all ECGs directly to a database by use of the
Minnesota codes, in accordance with recent suggestions.7 ECG strain
was defined as T-wave inversion in leads V4 through V6 because this
reflects peak aortic jet velocity better than ST-segment depression,6
and LVH was defined as Sokolow-Lyon voltage (RV5–6SV1) 35
mV and Cornell voltage-duration product {[RaVLSV3(6 mV in
women)]QRS duration} 2440 mV  ms.
Echocardiography
Echocardiographic study protocol, reading procedures, and repro-
ducibility have been published.8 In short, transthoracic echocardio-
grams were read blinded to the randomization and study visits at the
SEAS echocardiographic core laboratory, located at Haukeland
University Hospital in Bergen, Norway. Aortic valve area was
calculated with the use of the continuity equation, in accordance with
recent recommendations.9 Quantitative echocardiography was per-
formed following the American Society of Echocardiography
guidelines.10
End Points
All end points in the main study were classified by an end point
classification committee blinded to randomization according to a
prespecified end point manual outlined by the SEAS Steering
Committee.5 Specific end points were as follows: (1) sudden cardiac
death (defined as either witnessed instantaneous unexpected death
occurring without any preceding symptoms, unwitnessed unexpected
death, if other cause of death was excluded with reasonable certainty
[ie, patients with known signs, symptoms, or other fatal disease when
last observed], or cardiac death occurring 24 hours after onset of
cardiac symptoms [eg, acute pulmonary edema or cardiogenic
shock]); (2) cardiovascular death (defined as death from complica-
tions of myocardial infarction, progressive heart failure, cerebrovas-
cular disease, complications of cardiac surgery or intervention, other
cardiac or cardiovascular diseases including sudden cardiac death as
defined above); (3) AVR (defined as AVR as a single operative
procedure or performed in combination with coronary artery bypass
graft); (4) heart failure (defined as date of hospitalization for
congestive heart failure, excluding patients with AVR, known heart
failure, aortic valve area 1.0 cm2, and/or known heart disease,
aside from AS, which could have contributed to the development of
congestive heart failure); (5) nonhemorrhagic stroke (defined as a
focal neurological deficit, lasting 24 hours, or until death [if death
occurs 24 hours after onset of neurological symptoms], in the
absence of signs of bleeding on computerized tomography, magnetic
resonance imaging, or spinal fluid analysis); and (6) nonfatal and
fatal myocardial infarction (defined as typical rise and gradual fall of
troponin or rapid rise and fall of creatine kinase-MB with the
addition of at least 1 of the following: ischemic symptoms, ischemic
ECG changes [development of pathological Q waves, ST-segment
elevation, ST-segment depression, inversion of T waves in at least 2
leads], and/or percutaneous coronary intervention with significant
coronary stenosis/thrombus). Finally, we assessed the risk of a
combined end point (ie, the first of nonfatal myocardial infarction,
heart failure, or cardiovascular death).
Statistical Analysis
Data were analyzed with the use of Statistical Analytical Software
version 9.1 (SAS, Cary, NC). Continuous data are expressed as
meanSD and categorical variables as proportions. All continuous
variables except QRS duration, which was assessed in interaction
with ECG LVH as a categorical variable of 120 ms versus 120
ms, were normal. Differences in continuous variables were evaluated
by use of t tests (with unweighted mean analysis due to unequal
sample size) and by 2 tests for categorical data. The impact of
simvastatin/ezetimibe combination versus placebo on progression in
ECG LV strain and LVH was assessed in a mixed model, with the
use of serial values of annual in-treatment ECG reexaminations. The
relations of ECG LV strain and LVH to all cause-mortality and other
end points (ie, myocardial infarction, nonhemorrhagic stroke, heart
failure, AVR, sudden cardiac death, and cardiovascular death) were
analyzed separately by Cox proportional hazards modeling and
competing risk regression (with death as a competing event), as
described by Fine and Gray,11 respectively. Prognostic importance of
ECG LV strain and LVH is presented as cause-specific hazard ratios
(HRs) with 95% confidence intervals (CIs). To evaluate the impact
of ECG LV strain and LVH on long-term prognosis versus risk of
adverse outcome when annually reexamined, predictive values were
analyzed in 2 separate models: first with baseline values and then in
a second model with serial values (based on annual follow-up). Both
models were adjusted similarly for age, sex, peak aortic jet velocity
and LV ejection fraction, echocardiographic LV mass, cholesterol
levels, blood pressure, body mass index, and estimated glomerular
filtration rate, estimated as glomerular filtration rate (mL/min per
1.732)186[serum creatinine (mol/L)0.011312]1.154(age)0.203
(0.742 if female).12 Because of the central importance of AS,
supplementary analyses were performed with adjustment for aortic
valve area indexed by body surface area and mean aortic gradient.
Because of the randomization therapy, we also adjusted for active
versus placebo arm, but doing so did not significantly alter the
impact of ECG variables (data not presented). In the model with
ECG LV strain, we performed an additional adjustment for concom-
itant digoxin therapy (n41) to account for its potential influence on
appearance of ST/T segment (Cohn effect). Finally, we assessed
whether ECG LVH by 1 criterion was associated with a worse
outcome than that of LVH by only Sokolow-Lyon voltage or Cornell
voltage-duration criteria. Proportionality and linearity assumption
for each of the variables contained in the multivariable models were
checked by testing the dependency of their relative risk estimate over
time. Differences in risk of heart failure and myocardial infarction in
patients with and without ECG LV strain and LVH, respectively, are
shown by plots of cumulative incidence of heart failure and myo-
cardial infarction with death as a competing event (with the use of
the Fine and Gray method). A test of interaction between ECG LVH
status and QRS duration category (as defined above) was conducted
for each study outcome. Because of multiple testing, a 2-tailed
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P0.01 was the preset significance level for interactions. For all




Baseline ECGs were available in 1563 patients. ECG criteria
for LVH or T-wave inversion could be assessed in 1533
patients (Sokolow-Lyon voltage criteria in 1518, Cornell
voltage-duration criteria in 1509, and T-wave inversion in
1442). Missing values were due to 100% ventricular pacing
(n10), censoring of ECG LV strain in presence of left
bundle branch block (n43), or poor quality of ECG (n68).
Mean age, sex, peak aortic jet velocity, and LV mass index
did not differ between those with and without data for this
study (data not presented). The 1533 patients with available
data included 936 men (61.1%) and 597 women (38.9%)
followed a mean of 4.30.8 years (6592 patient-years of
follow-up); mean age was 67.49.6 years, and mean peak
aortic jet velocity was 3.10.5 m/s. At inclusion, ECG LV
strain was present in 340 patients (23.6%), with LVH in 260
(17.1%) by Sokolow-Lyon voltage criteria versus 220
(14.6%) by Cornell voltage-duration product criteria. Base-
line characteristics in patients with and without ECG LV
strain and LVH are presented in Table 1.
Clinical Impact of ECG LV Strain and LVH
A total of 146 deaths occurred (9.5%), and 72 were catego-
rized as cardiovascular (4.7%) with 27 of these as sudden
cardiac deaths (1.8%, equal to an annual rate of 0.4%); 436
patients underwent AVR (28.5%), 45 suffered nonhemor-
rhagic stroke (2.9%), 39 suffered myocardial infarction
(2.5%), and 35 were hospitalized for heart failure (2.3%). The
proportions of subjects meeting end points in patients with














Age, y 67.59.5 66.910.1 0.37 67.39.6 67.99.8 0.35 67.29.8 67.09.3 0.73
Men, % 59.6 68.5 0.008 61.9 55.9 0.09 59.1 64.7 0.06
Systolic blood pressure, mm Hg 144.119.4 149.122.7 0.001 144.320.0 149.120.7 0.001 143.920.1 149.020.4 0.001
Diastolic blood pressure, mm Hg 82.010.1 81.811.6 0.85 81.810.3 82.710.5 0.26 81.610.4 83.810.8 0.001
History of hypertension, % 51.0 55.0 0.23 49.7 64.6 0.001 48.9 59.4 0.001
Heart rate, bpm 65.411.1 63.711.5 0.02 65.411.2 62.810.7 0.002 65.111.2 65.411.3 0.71
Body mass index, kg/m2 27.34.4 25.23.7 0.001 26.94.4 27.34.2 0.27 26.84.3 27.44.7 0.03
LVH by SL, % 14.7 30.7 0.001 13.4 31.2 0.001
LVH by CVDP, % 12.1 26.2 0.001 8.9 24.7 0.001
ECG strain, % 19.7 41.8 0.001 20.4 46.4 0.001
Peak aortic jet velocity, m/s 3.10.5 3.20.6 0.001 3.10.5 3.20.5 0.02 3.00.5 3.20.6 0.001
Aortic valve area index, cm2/m2 0.610.18 0.610.20 0.95 0.610.18 0.590.20 0.10 0.620.18 0.570.19 0.001
Mean aortic gradient, mm Hg 22.48.6 24.79.6 0.001 22.68.9 24.08.3 0.03 22.08.5 25.09.3 0.001
Mild aortic stenosis†, % 51.0 43.1 0.02 50.7 42.3 0.02 53.5 38.2 0.001
LV mass indexed by BSA, g/m2 97.829.3 109.833.2 0.001 97.028.1 116.436.7 0.001 94.826.8 113.334.8 0.001
LV ejection fraction, % 66.08.1 64.29.2 0.002 66.38.0 62.39.1 0.001 66.57.9 63.68.9 0.001
Triple product, kdyne/cm2bpm 2.001.03 2.221.15 0.004 1.960.97 2.461.40 0.001 1.930.96 2.341.23 0.001
PWTD, cm 0.860.18 0.910.20 0.001 0.860.18 0.930.19 0.001 0.850.17 0.920.21 0.001
LVIDD, cm 5.030.64 5.140.62 0.01 5.020.62 5.200.68 0.001 4.990.62 5.200.65 0.001
IVSD, cm 1.130.28 1.160.27 0.16 1.120.27 1.230.29 0.001 1.100.26 1.220.29 0.001
Relative wall thickness 0.350.09 0.360.09 0.03 0.350.09 0.360.09 0.05 0.350.09 0.360.10 0.02
Estimated GFR, mL/min
per 1.73 m2
68.111.8 69.013.0 0.27 68.312.1 67.712.3 0.51 68.712.3 66.811.3 0.01
High-density lipoprotein, mmol/L 1.50.4 1.50.4 0.56 1.50.4 1.50.4 0.87 1.50.4 1.40.4 0.001
Low-density lipoprotein, mmol/L 3.60.9 3.50.9 0.46 3.60.9 3.50.9 0.17 3.60.9 3.50.8 0.08
Digoxin, % 2.5 3.5 0.41 2.3 5.0 0.02 1.4 6.8 0.001
-Blockers, % 49.6 52.7 0.36 48.7 59.6 0.003 47.4 57.4 0.001
ACEI/ARBs, % 40.1 44.6 0.18 39.8 48.2 0.02 37.7 50.6 0.001
Diuretics, % 45.0 50.4 0.11 44.6 54.1 0.009 43.6 52.1 0.006
LVH indicates left ventricular hypertrophy; SL, Sokolow-Lyon voltage criteria; CVDP, Cornell voltage-duration criteria; LV, left ventricular; BSA, body surface area;
PWTD, posterior wall thickness in diastole; LVIDD, left ventricular internal dimension in diastole; IVSD, intraventricular septal thickness in diastole; triple product, left
ventricular wall stress/mass/heart rate product; GFR, glomerular filtration rate; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; and ARB, angiotensin receptor blocker.
*ECG strain defined as T-wave inversion in leads V4 through V6.
†Peak aortic jet velocity 3.0 m/s.
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and without baseline ECG LV strain or LVH by Sokolow-
Lyon voltage or Cornell voltage-duration product criteria are
presented in Table 2. Associations with morbidity and mor-
tality compared with no ECG LVH or LV strain, at baseline
or by serial values, are given in Tables 3 through 5. Risk of
incident myocardial infarction in groups of patients with
baseline ECG LV strain is presented in Figure 1. The
presence of ECG LV strain or LVH remained a strong
predictor of poor prognosis also when adjusted by aortic
valve area index and mean aortic gradient (Table 6). Of note,
annual risks of hospitalization for heart failure in patients
with baseline peak aortic jet velocities 3.0 m/s were1.4%
and 0.4% in those with and without additional ECG strain
at inclusion, respectively (P0.001). There was a trend
toward increased risk of heart failure in patients without LVH
but with prolonged QRS duration compared with normal
QRS duration (end-of-study cumulative incidence of heart
failure was 1.5% in patients without ECG LVH [n1238]
versus 3.9% in the similar group with prolonged QRS
[n51]). However, the predictive value of ECG LVH status
did not depend on QRS duration (all PNS for interaction).
As such, no significant differences in rates of cardiovascular
end points were observed by QRS category within the
subgroups of patients with or without ECG LVH. At baseline
and at annual in-study reexaminations, there were no detect-
able differences in serial values of ECG LV strain and LVH
between patients randomized to simvastatin/ezetimibe com-
bination versus placebo (all PNS).
Association of Baseline LVH With
Clinical Outcomes
At inclusion, both Sokolow-Lyon voltage criteria and Cornell
voltage-duration criteria could be assessed in 1499 patients,
with only moderate concordance between the ECG measures
of LVH. In univariate analyses, patients with LVH by both
Sokolow-Lyon voltage criteria and Cornell voltage-duration
criteria (n67; 4.5%), compared with those with no ECG
LVH (n1092; 72.9%), had 10.9-fold higher risk of heart
failure (95% CI, 4.5–26.2), 2.1-fold higher risk of AVR (95%
CI, 1.4–3.0), 3.1-fold higher risk of the combined end point
of nonfatal infarction, heart failure, or cardiovascular death
(95% CI, 1.7–5.6; all P0.001), and 1.9-fold higher risk of















Mean follow-up, y 4.30.8 4.30.8 4.30.8 4.20.9 4.30.8 4.20.9
All-cause mortality, n (%) 119 (9.5) 27 (10.4) 114 (8.8) 30 (13.6) 96 (8.7) 40 (11.8)
Cardiovascular death, n (%) 59 (4.7) 13 (5.0) 55 (4.3) 17 (7.7) 42 (3.8) 24 (7.1)
Sudden cardiac death, n (%) 25 (2.0) 2 (0.8) 18 (1.4) 9 (4.1) 15 (1.4) 11 (3.2)
Aortic valve replacement, n (%) 332 (26.4) 98 (37.7) 356 (27.6) 74 (33.6) 280 (25.4) 136 (40.0)
Heart failure, n (%) 19 (1.5) 16 (6.2) 21 (1.6) 14 (6.4) 14 (1.3) 15 (4.4)
Nonhemorrhagic stroke, n (%) 37 (2.9) 8 (3.1) 35 (2.7) 9 (4.1) 28 (2.5) 13 (3.8)
Myocardial infarction, n (%) 34 (2.7) 5 (1.9) 31 (2.4) 7 (3.2) 19 (1.7) 15 (4.4)
Combined end point (MI/HF/CVM), n (%) 93 (7.4) 26 (10.0) 86 (6.7) 32 (14.6) 64 (5.8) 43 (12.7)
SL indicates Sokolow-Lyon voltage criteria; LVH, left ventricular hypertrophy; CVDP, Cornell voltage-duration criteria; MI, myocardial infarction; HF, heart failure;
and CVM, cardiovascular mortality.
*ECG strain defined as T-wave inversion in leads V4 through V6.
Table 3. Association of Cardiovascular Events With Left Ventricular Hypertrophy by Sokolow-Lyon Voltage Criteria
End Point
Baseline*
HR (95% CI) P
Baseline†
HR (95% CI) P
Time-Varying*
HR (95% CI) P
Time-Varying†
HR (95% CI) P
Sudden cardiac death‡ 0.4 (0.1–1.6) 0.19 0.4 (0.1–1.6) 0.18 0.6 (0.2–2.1) 0.45 0.5 (0.2–1.8) 0.30
Cardiovascular death‡ 1.1 (0.6–1.9) 0.85 1.0 (0.5–2.0) 0.90 2.1 (1.2–3.4) 0.006 1.9 (1.1–3.3) 0.02
Aortic valve replacement‡ 1.6 (1.3–2.0) 0.001 1.4 (1.0–1.7) 0.03 2.3 (1.9–2.8) 0.001 1.5 (1.2–1.9) 0.001
Heart failure‡ 4.1 (2.1–8.0) 0.001 4.0 (1.8–9.3) 0.001 4.0 (2.1–7.9) 0.001 3.5 (1.6–7.7) 0.002
Nonhemorrhagic stroke‡ 1.0 (0.5–2.2) 0.92 0.9 (0.4–2.3) 0.86 1.8 (0.9–3.5) 0.08 1.9 (0.9–3.9) 0.09
Myocardial infarction‡ 0.7 (0.3–1.8) 0.46 0.8 (0.3–2.3) 0.73 0.9 (0.4–2.2) 0.81 1.0 (0.4–2.6) 0.99
Combined end point MI/HF/CVM‡ 1.4 (0.9–2.1) 0.16 1.5 (0.9–2.5) 0.16 1.9 (1.3–2.9) 0.002 1.9 (1.2–2.9) 0.006
All-cause mortality‡ 1.1 (0.7–1.7) 0.17 0.9 (0.6–1.5) 0.73 1.5 (1.0–2.2) 0.03 1.3 (0.9–2.0) 0.18
HR indicates hazard ratio; CI, confidence interval; MI, myocardial infarction; HF, heart failure; and CVM, cardiovascular mortality.
*Univariate analysis, with baseline and serial values, respectively (based on annual reexamination).
†Adjusted for age, gender, echocardiographic peak aortic jet velocity, left ventricular ejection fraction and left ventricular mass, cholesterol levels, systolic and
diastolic blood pressure, estimated glomerular filtration rate, study drug, and body mass index, with baseline and serial values, respectively (based on annual
reexamination).
‡Reference without left ventricular hypertrophy by Sokolow-Lyon voltage criteria at baseline and by serial values, respectively (based on annual reexamination).
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all-cause mortality (95% CI, 1.0–3.5; P0.05). Differences
in risk of heart failure in groups of ECG LVH are given in
Figure 2. When adjusted by age, sex, peak aortic jet velocity,
LV ejection fraction, blood pressure, echocardiographic LV
mass, body mass index, cholesterol levels, study drug, and
estimated glomerular filtration rate, patients with ECG LVH
by both criteria, compared with those without signs of ECG
LVH, had 5.8-fold higher risk of heart failure (95% CI,
2.0–16.8), 2.0-fold higher risk of AVR (95% CI, 1.3–3.1;
both P0.001), and 2.5-fold higher risk of the combined end
point of myocardial infarction, heart failure, or cardiovascular
death (95% CI, 1.3–4.9; P0.008).
Discussion
To the best of our knowledge, this study is the first to describe
the predictive value of ECG LV strain and LVH during
long-term follow-up of a large contemporary population of
asymptomatic patients with mild to moderate AS. Several
findings add to current knowledge. First, ECG LV strain adds
prognostic information on myocardial infarction and heart
failure before AVR. Second, ECG LVH adds to clinical and
echocardiographic covariates for prediction of heart failure
before AVR. Third, serial values of LVH by Sokolow-Lyon
voltage and Cornell voltage-duration criteria were indepen-
dently predictive of cardiovascular death as well as sudden
cardiac death, respectively.
In theory, ECG LV strain, as indicated by the relation to
myocardial oxygen consumption and subsequent myocardial
infarction, could reflect true subendocardial ischemia. The
mechanisms may involve the following: (1) although coro-
nary artery size increases with LV mass,13 compensatory
dilatation of coronary artery lumen may be insufficient to
match the regional increase in LV mass14; (2) there are lesser
increases in arterioles and capillaries than in myocardial
volume15; and (3) increases in LV wall stress further increase
myocardial O2 demand.16 Second, ECG LV strain could be a
sign of otherwise silent coronary artery disease, likely to be
present in some patients with AS.17 Too few pre-AVR
coronary angiograms were available to further evaluate the
association of ECG LV strain with obstructive coronary
Table 4. Association of Cardiovascular Events With Left Ventricular Hypertrophy by Cornell Voltage-Duration Criteria
End Point
Baseline*
HR (95% CI) P
Baseline†
HR (95% CI) P
Time-Varying*
HR (95% CI) P
Time-Varying†
HR (95% CI) P
Sudden cardiac death‡ 3.0 (1.4–6.7) 0.007 2.3 (0.8–6.3) 0.12 4.3 (2.0–9.3) 0.001 3.2 (1.3–7.7) 0.009
Cardiovascular death‡ 1.9 (1.1–3.3) 0.02 1.4 (0.7–2.6) 0.32 3.1 (1.9–5.1) 0.001 2.3 (1.3–3.9) 0.003
Aortic valve replacement‡ 1.4 (1.1–1.8) 0.01 1.4 (1.1–1.9) 0.01 1.9 (1.5–2.3) 0.001 1.4 (1.1–1.8) 0.003
Heart failure‡ 4.2 (2.1–8.2) 0.001 1.8 (0.8–4.2) 0.18 6.7 (3.4–13.0) 0.001 3.7 (1.6–8.6) 0.002
Nonhemorrhagic stroke‡ 1.6 (0.7–3.2) 0.24 2.0 (0.9–4.3) 0.09 1.8 (0.9–3.6) 0.09 1.5 (0.7–3.3) 0.33
Myocardial infarction‡ 1.4 (0.6–3.1) 0.45 1.0 (0.4–2.7) 0.98 1.8 (0.9–3.8) 0.10 1.4 (0.6–3.2) 0.47
Combined end point MI/HF/CVM‡ 2.3 (1.6–3.5) 0.001 1.6 (1.0–2.5) 0.07 3.4 (2.3–4.9) 0.001 2.5 (1.6–3.9) 0.001
All-cause mortality‡ 1.6 (1.1–2.4) 0.02 1.3 (0.8–2.0) 0.32 2.2 (1.5–3.1) 0.001 1.7 (1.1–2.5) 0.01
HR indicates hazard ratio; CI, confidence interval; MI, myocardial infarction; HF, heart failure; and CVM, cardiovascular mortality.
*Univariate analysis, with baseline and serial values, respectively (based on annual reexamination).
†Adjusted for age, gender, echocardiographic peak aortic jet velocity, left ventricular ejection fraction and left ventricular mass, cholesterol levels, systolic and
diastolic blood pressure, estimated glomerular filtration rate, study drug, and body mass index, with baseline and serial values, respectively (based on annual
reexamination).
‡Reference without left ventricular hypertrophy by Cornell voltage-duration criteria at baseline and by serial values, respectively (based on annual reexamination).
Table 5. Association of Cardiovascular Events With ECG Left Ventricular Strain*
End Point
Baseline†
HR (95% CI) P
Baseline‡
HR (95% CI) P
Time-Varying†
HR (95% CI) P
Time-Varying‡
HR (95% CI) P
Sudden cardiac death§ 2.4 (1.1–5.3) 0.03 2.0 (0.7–5.3) 0.19 2.6 (1.1–5.9) 0.02 1.7 (0.7–4.4) 0.28
Cardiovascular death§ 1.9 (1.1–3.1) 0.01 1.5 (0.8–2.7) 0.17 3.1 (1.9–5.1) 0.001 2.1 (1.2–3.8) 0.008
Aortic valve replacement§ 1.9 (1.5–2.3) 0.001 1.4 (1.1–1.7) 0.01 2.7 (2.2–3.3) 0.001 1.7 (1.3–2.1) 0.001
Heart failure§ 3.7 (1.8–7.6) 0.001 2.4 (1.0–6.0) 0.05 6.4 (2.9–14.1) 0.001 4.5 (1.8–11.3) 0.002
Nonhemorrhagic stroke§ 1.6 (0.8–3.0) 0.19 1.7 (0.8–3.5) 0.19 1.9 (1.0–3.6) 0.04 1.7 (0.8–3.5) 0.14
Myocardial infarction§ 2.6 (1.3–5.2) 0.005 3.1 (1.4–6.8) 0.004 2.4 (1.2–4.7) 0.01 2.2 (1.0–4.9) 0.04
Combined end point MI/HF/CVM§ 2.3 (1.6–3.4) 0.001 2.0 (1.3–3.2) 0.002 2.8 (1.9–4.1) 0.001 2.1 (1.3–3.3) 0.001
All-cause mortality§ 1.4 (1.0–2.0) 0.08 1.0 (0.7–1.6) 0.86 1.9 (1.4–2.8) 0.001 1.5 (1.0–2.3) 0.03
HR indicates hazard ratio; CI, confidence interval; MI, myocardial infarction; HF, heart failure; and CVM, cardiovascular mortality.
*Defined as T-wave inversion in leads V4 through V6.
†Univariate analysis, with baseline and serial values, respectively (based on annual reexamination).
‡Adjusted for age, gender, echocardiographic peak aortic jet velocity, left ventricular ejection fraction and left ventricular mass, cholesterol levels, systolic and
diastolic blood pressure, estimated glomerular filtration rate, study drug, digoxin, and body mass index, with baseline and serial values, respectively (based on annual
reexamination).
§Reference without ECG strain at baseline and by serial values, respectively (based on annual reexamination).
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artery disease per se. We speculate that ECG repolarization
abnormalities reflect (1) the adverse impact of AS on LV
structure and function; (2) the fact that increased myocyte
volume can lead to abnormal repolarization; and (3) inade-
quate functional coronary flow due to regional changes in LV
mass as well as reduced coronary flow reserve. The latter
could be of importance in AS patients with angina, stationary
echocardiographic changes, and a nonexplanatory coronary
angiogram because 30% to 40% of angina in AS occurs in
those with normal coronary arteries.17 The close associa-
tion of ECG strain with echocardiographic degree of AS
severity as well as the differential impact of baseline ECG
strain versus by annual reexamination argues that as AS
advances, ECG strain might be indicative of LV pressure
overload.
The observed different event rates in patients with and
without ECG LVH suggest that LVH is fundamental for the
risk stratification of asymptomatic AS. Experimental data
have suggested a possible beneficial effect of simvastatin on
cardiac hypertrophy in AS.18 In the present study, there was
no detectable difference in progression of ECG LV strain and
LVH between patients randomized to simvastatin/ezetimibe
combination versus placebo.
This study confirms the previously observed relation of
ECG LVH to risk of developing symptoms of heart failure
and ensuing AVR.2 However, to the best of our knowledge,
this study is the first to show that this is independent of
echocardiographic and clinical covariates.
Our study has limitations. The SEAS study selected pa-
tients with asymptomatic AS who were relatively healthy
Figure 1. Incidence of myocardial infarc-
tion (vertical axis) in patients with and
without baseline ECG left ventricular
strain during 4.3 years of follow-up (hori-
zontal axis).
Table 6. Association of Cardiovascular Events With ECG Left Ventricular Strain and Left Ventricular Hypertrophy by Different
Echocardiographic Methods
LVH by Sokolow-Lyon Voltage Criteria
LVH by Cornell

















Sudden cardiac death† 0.4 (0.1–1.8) 0.4 (0.1–1.7) 3.1 (1.3–7.3)‡ 2.7 (1.2–6.4)‡ 2.4 (1.1–5.6)‡ 2.1 (0.9–4.8)
Cardiovascular death† 1.1 (0.6–2.0) 1.0 (0.5–1.8) 1.9 (1.1–3.4)‡ 1.7 (0.9–3.0) 1.7 (1.0–3.0)‡ 1.6 (1.0–2.8)
Aortic valve replacement† 1.6 (1.2–2.0)‡ 1.3 (1.0–1.6)‡ 1.4 (1.1–1.8)‡ 1.4 (1.1–1.8)‡ 1.5 (1.2–1.9)‡ 1.5 (1.2–1.8)‡
Heart failure† 3.9 (1.9–7.9)‡ 3.3 (1.6–6.8)‡ 4.1 (2.0–8.3)‡ 4.1 (2.0–8.3)‡ 3.7 (1.7–8.2)‡ 3.6 (1.7–7.7)‡
Myocardial infarction† 0.8 (0.3–2.0) 0.8 (0.3–2.1) 1.6 (0.7–3.7) 1.6 (0.7–3.6) 2.8 (1.4–5.7)‡ 3.2 (1.6–6.5)‡
All-cause mortality† 1.0 (0.6–1.5) 0.9 (0.6–1.5) 1.6 (1.0–2.4)‡ 1.4 (0.9–2.2) 1.4 (0.9–2.1) 1.3 (0.9–1.9)
LVH indicates left ventricular hypertrophy; LV, left ventricular; HR, hazard ratio; AVAI, aortic valve area indexed by body surface area; and CI, confidence interval.
*Defined as T-wave inversion in leads V4 through V6.
†Reference without ECG strain or LVH by Sokolow-Lyon voltage or Cornell voltage-duration criteria at baseline.
‡P0.05.
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because of the exclusion of several comorbidities. In partic-
ular, exclusion of known ischemic heart disease may have
influenced the association of ECG LV strain and risk of
myocardial infarction.
In conclusion, ECG criteria for LV strain and LVH are
low-cost and widely available parameters for assessing risk of
cardiovascular morbidity and mortality during watchful wait-
ing in asymptomatic patients with AS.
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CLINICAL PERSPECTIVE
This is the first study to examine the predictive value of ECG left ventricular strain and hypertrophy during watchful
waiting in asymptomatic patients with aortic stenosis. In analyses of 1533 patients with asymptomatic mild to moderate
aortic stenosis (aortic peak flow velocity 2.5 and 4.0 m/s) included in the Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
(SEAS) study, cardiovascular event rates were considerably higher in those with ECG left ventricular strain or hypertrophy.
Despite similar aortic stenosis severity (aortic peak flow velocity 3.0 m/s), annual risks of heart failure were 1.4% and
0.4% in those with and without ECG strain, respectively. The presence of ECG left ventricular strain and hypertrophy
remained significantly associated with poor prognosis also when adjusted by aortic valve area index and mean aortic
gradient or when the analyses were updated with annual reexaminations. Thus, low-cost and easily accessible ECG left
ventricular strain and hypertrophy data provide valuable tools for risk stratification in patients with aortic stenosis. Whether
ECG strain identifies those whose prognosis would be improved by earlier aortic valve replacement merits further study.
Finally, treatment with low-dose simvastatin does not influence the progression of ECG left ventricular hypertrophy or
strain.
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Antecedentes—la trascendencia pronóstica del strain ventricular izquierdo y de la hipertrofia ventricular izquierda (HVi) 
observados en el EcG en la estenosis aórtica asintomática no se ha descrito de manera adecuada. 
Métodos y resultados—se obtuvieron datos en pacientes asintomáticos asignados aleatoriamente al tratamiento con la combi-
nación de simvastatina/ezetimiba o placebo en el estudio Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (sEas). la variable 
de valoración primaria fue el primer episodio de infarto de miocardio, ictus no hemorrágico, insuficiencia cardiaca, sustitu-
ción de la válvula aórtica o muerte cardiovascular. El valor predictivo del strain ventricular izquierdo electrocardiográfico 
(definido como una inversión de la onda T en las derivaciones V4 a V6) y de la HVi, evaluada con los criterios de voltaje 
de sokolow-lyon (RV5– 6 + sV1 ≥ 35 mV) y los criterios de voltaje-duración de Cornell {[RaVL+SV3+ (6 mV en mujeres)] 
× duración del QRS ≥ 2.440 mV · ms}, se evaluó mediante la introducción de un ajuste para las demás covariables pronós-
ticas. se efectuó un seguimiento de un total de 1.533 pacientes durante un periodo de 4,3 ± 0,8 años (6.592 años-paciente 
de seguimiento), y se produjeron 627 eventos cardiovasculares. El strain en el EcG se observó en 340 pacientes (23,6%), 
con HVi según los criterios de voltaje de sokolow-lyon en 260 (17,1%) y según el producto voltaje-duración de cornell en 
220 (14,6%). En el análisis multivariado, el strain ventricular izquierdo electrocardiográfico se asoció a un aumento de 3,1 
veces en el riesgo de infarto de miocardio durante el estudio (intervalo de confianza del 95%, 1,4–6,8; p = 0,004). de igual 
modo, la HVi en el EcG, según ambos criterios, predijo, en comparación con la ausencia de HVi electrocardiográfica, un 
aumento de 5,8 veces en el riesgo de insuficiencia cardiaca (intervalo de confianza del 95%, 2,0–16,8), un aumento de 2,0 
veces en el riesgo de sustitución de la válvula aórtica (intervalo de confianza del 95%, 1,3–3,1; p = 0,001 en ambos casos), 
y un aumento de 2,5 veces en el riesgo de una variable de valoración combinada formada por infarto de miocardio, insufi-
ciencia cardiaca y muerte cardiovascular (intervalo de confianza del 95%, 1,3–4,9; p = 0,008). 
Conclusiones—la presencia electrocardiográfica de strain ventricular izquierdo y de HVi fueron factores predictivos, inde-
pendientes, de un mal pronóstico en pacientes con estenosis aórtica asintomática. 
Registro de ensayo clínico—http://www.clinicaltrials.gov. identificador único: ncT00092677. 
(Traducido del inglés: Clinical Implications of Electrocardiographic Left Ventricular Strain and Hypertrophy in 
Asymptomatic. Patients With Aortic Stenosis. Circulation. 2012;125:346-353.)
Palabras clave: asymptomatic aortic stenosis ■ hypertrophy ■ riskstratification ■ strain 
Implicaciones clínicas del strain y la hipertrofia ventricular 
izquierda electrocardiográfica en pacientes con estenosis 
aórtica, asintomáticos
El estudio Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis 
anders M. Greve, Md; Kurt Boman, Md, phd; christa Gohlke-Baerwolf, Md; 
Y. antero Kesäniemi, Md; christoph nienaber, Md; simon Ray, Md; Kenneth Egstrup, Md; 
anne B. Rossebø, Md; Richard B. devereux, Md; lars Køber, Md; 
Ronnie Willenheimer, Md, phd; Kristian Wachtell, Md, phd
Recibido el 14 de junio de 2011; aceptado el 24 de noviembre de 2011. 
department of Medicine B, The Heart center, Rigshospitalet, copenhague, dinamarca (a.M.G., l.K., K.W.); department of Medicine, institution of 
public Health and clinical Medicine, Umeå University, skelleftå, suecia (K.B.); Herz-Zentrum Bad Krozingen, Bad Krozingen, alemania (c.G.-B.); 
institute of clinical Medicine, department of internal Medicine and Biocenter oulu, University of oulu and clinical Research center, oulu University 
Hospital, oulu, Finlandia (Y.a.K.); department of cardiology and angiology, University Hospital Rostock, Rostock school of Medicine, Rostock, 
alemania (c.n.); department of cardiology, north West Heart centre, University Hospitals of south Manchester, Manchester, Reino Unido (s.R.); 
Medicinsk afdeling, oUH svendborg sygehus, dinamarca (K.E.); department of cardiology, oslo University Hospital, Ullevål, oslo, noruega (a.B.R.); 
Gentofte University Hospital, copenhague, dinamarca (K.W.); Heart Health Group and lund University Hospital, Malmö, suecia (R.W.); y Weill cornell 
Medical college, nueva York, nY (R.B.d.). 
Remitir la correspondencia a anders M. Greve, Md, Rigshospitalet, department of Medicine B2142, The Heart center, 9 Blegdamsvej, dK-2100, 
copenhagen, dinamarca. correo electrónico: greve_anders@hotmail.com 
© 2012 american Heart association, inc. 
Circulation se encuentra disponible en http://circ.ahajournals.org  DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.111.049759
Valvulopatías cardiacas
los patrones electrocardiográficos clásicos del strain ven-tricular izquierdo (Vi) y de la hipertrofia Vi (HVi) son 
factores predictivos, independientes, de un mal pronóstico y 
de muerte en pacientes con estenosis aórtica (Ea) que se en-
cuentran en lista de espera para una sustitución valvular aórtica 
(sVa)1. además, se ha demostrado que los signos de strain Vi 
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y de HVi en el EcG se asocian a un periodo asintomático más 
breve antes de que aparezcan síntomas que obliguen a practicar 
una sVa2. dado que en la Ea grave, la aparición de síntomas 
constituye un signo de mal pronóstico aceptado3 y puesto que el 
EcG es una exploración de bajo coste y ampliamente accesible, 
que puede interpretarse sin necesidad de disponer de un conoci-
miento experto, en los pacientes asintomáticos con Ea de leve 
a moderada, los criterios electrocardiográficos de strain Vi y de 
HVi son elementos atractivos para ser evaluados. sin embargo, 
la relación independiente del strain Vi y la HVi identificados en 
el EcG con el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascula-
res durante el periodo de vigilancia expectante en los pacientes 
con Ea asintomática no ha sido valorada adecuadamente. así 
pues, en el presente estudio se examinó la asociación del strain 
Vi electrocardiográfico y de la HVi electrocardiográfica con 
el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovasculares durante 
el seguimiento de pacientes asintomáticos que presentaban una 
Ea de leve a moderada. 
Véase la Perspectiva Clínica en la página 91 
Métodos 
Población en estudio 
El estudio Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (sEas) 
fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo, en el que se investigó si una reducción importante de 
los lípidos mediante el empleo de la combinación de simvastatina/
ezetimiba en comparación con placebo, podía reducir la necesidad 
de sVa y el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovasculares en 
1.873 pacientes, de entre 45 y 85 años de edad, con Ea asintomática 
(definida como un engrosamiento ecocardiográfico de la válvula aór-
tica acompañado de una velocidad máxima del flujo aórtico, medida 
por Doppler, ≥ 2,5 y ≤ 4,0 m/s y una función VI sistólica normal). 
los resultados principales, incluidos los de finalización del proto-
colo completo, diseño del estudio, organización, parámetros clínicos 
evaluados, criterios de exclusión (los más importantes, insuficiencia 
cardiaca sistólica, diabetes mellitus y cardiopatía isquémica conoci-
da) y características basales, se han publicado con anterioridad4,5. En 
el presente estudio se ha llevado a cabo un análisis preespecificado 
de datos obtenidos de forma prospectiva en las visitas basales y las 
visitas anuales realizadas durante el estudio sEas y el subestudio 
electrocardiográfico del sEas, para investigar si el strain Vi y la 
HVi en el EcG son factores predictivos, independientes, de un mal 
pronóstico en los pacientes con Ea asintomática. 
Electrocardiografía 
El protocolo del estudio en cuanto al EcG, los métodos de interpre-
tación y la reproducibilidad han sido publicados previamente6. so-
meramente, en los centros locales del estudio se practicó un EcG 
en situación basal y luego anualmente, los cuales posteriormente se 
enviaron al laboratorio central de EcG del centro de cardiología, 
Rigshospitalet, dinamarca. Un médico que no conocía la asignación 
aleatoria ni los datos clínicos de los pacientes interpretó todos los 
EcG e introdujo la información directamente en la base de datos me-
diante el empleo de los códigos de Minnesota, tal como se ha sugeri-
do recientemente7. El strain electrocardiográfico se definió como una 
inversión de la onda T en las derivaciones V4 a V6, ya que ello refleja 
la velocidad máxima del chorro aórtico mejor de lo que lo hace la 
depresión del segmento sT6, y la HVi se definió como un voltaje de 
sokolow-lyon voltaje (RV5–6 + sV1) ≥ 35 mV y un producto voltaje-
duración de Cornell {[RaVL + SV3 + (6 mV en mujeres)] × duración 
del QRS} ≥ 2.440 mV · ms. 
Ecocardiografía 
El protocolo de ecocardiografía del estudio, los métodos de interpre-
tación y la reproducibilidad han sido publicados previamente8. de 
forma resumida, se realizaron ecocardiografías transtorácicas que 
fueron interpretadas, sin conocer el tratamiento asignado y la visita 
del estudio, en el laboratorio central de ecocardiografía del sEas, si-
tuado en el Hospital Universitario de Haukeland en Bergen, noruega. 
se calculó el área de la válvula aórtica con el empleo de la ecuación 
de continuidad, según las recomendaciones recientes9. se realizó una 
ecocardiografía cuantitativa siguiendo las guías de la American So-
ciety of Echocardiography10. 
Variables de valoración 
Todas las variables de valoración del estudio principal fueron cla-
sificadas por un comité de clasificación de variables de valoración 
que no conocía el tratamiento asignado aleatoriamente, aplicando un 
manual de variables de valoración preespecificadas establecido por el 
comité directivo del sEas5. las variables de valoración específicas 
fueron las siguientes: (1) muerte súbita cardiaca (definida como la 
muerte instantánea inesperada, presenciada que se producía sin nin-
gún síntoma previo; la muerte inesperada y no presenciada, si se des-
cartaban otras causas de muerte con una certeza razonable [es decir, 
pacientes con signos, síntomas u otra enfermedad mortal conocida en 
la última observación]; o la muerte cardiaca ocurrida < 24 horas des-
pués de la aparición de síntomas cardiacos [por ejemplo, edema agu-
do de pulmón o shock cardiogénico]); (2) muerte cardiovascular (de-
finida como la muerte por complicaciones del infarto de miocardio, 
insuficiencia cardiaca progresiva, enfermedad cerebrovascular, com-
plicaciones de la cirugía o intervención cardiaca, otras enfermedades 
cardiacas o cardiovasculares incluida la muerte súbita cardiaca según 
lo definido más arriba); (3) sVa (definida como una sVa mediante 
una única intervención quirúrgica o realizada de forma combinada 
con un bypass arterial coronario); (4) insuficiencia cardiaca (definida 
por la fecha de hospitalización por insuficiencia cardiaca congestiva, 
excluyendo a los pacientes con sVa, insuficiencia cardiaca conoci-
da, área valvular aórtica > 1,0 cm2, y/o cardiopatía conocida, aparte 
de la Ea, que pudiera haber contribuido al desarrollo de la insuficien-
cia cardiaca congestiva); (5) ictus no hemorrágico (definido como un 
déficit neurológico focal de una duración ≥ 24 horas, o hasta la muer-
te del paciente [si esta se produce < 24 horas después del inicio de los 
síntomas neurológicos], en ausencia de signos de hemorragia en la 
tomografía computarizada, la resonancia magnética o el análisis del 
líquido cefalorraquídeo); (6) infarto de miocardio mortal o no mortal 
(definido como una elevación típica y una reducción gradual de la 
troponina o un aumento y disminución rápidas de la creatincinasa-
MB junto con al menos 1 de las siguientes características: síntomas 
isquémicos, alteraciones electrocardiográficas isquémicas [aparición 
de ondas Q patológicas, elevación del segmento sT, depresión del 
segmento sT, inversión de ondas T en al menos 2 derivaciones], y/o 
intervención coronaria percutánea con estenosis/trombo coronario 
significativos). por último, evaluamos el riesgo de una variable de 
valoración combinada (el primer episodio de infarto de miocardio no 
mortal, insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular). 
Análisis estadístico 
los datos se analizaron con el empleo del programa statistical 
analytical software versión 9.1 (sas, cary, nc). los datos conti-
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nuos se expresan en forma de media ± dE y las variables categóricas 
en forma de proporciones. Todas las variables continuas excepto la 
duración del QRs, que se evaluó en interacción con la HVi elec-
trocardiográfica como una variable categórica de ≥ 120 ms frente a 
< 120 ms, tuvieron una distribución normal. las diferencias en las va-
riables continuas se evaluaron con el empleo de pruebas de t (con un 
análisis de medias ponderadas debido al tamaño muestral desigual) 
y mediante prueba de χ2 para los datos categóricos. los efectos de la 
combinación de simvastatina/ezetimiba en comparación con el pla-
cebo en cuanto a la progresión del strain Vi y la HVi electrocardio-
gráficos se evaluaron en un modelo mixto, con el empleo de valores 
seriados de las sucesivas evaluaciones anuales del EcG durante el 
tratamiento. las relaciones del strain Vi y la HVi electrocardiográfi-
cos con la mortalidad por todas las causas y otras variables de valora-
ción (es decir, infarto de miocardio, ictus no hemorrágico, insuficien-
cia cardiaca, sVa, muerte súbita cardiaca y muerte cardiovascular) 
se analizaron por separado con un modelo de riesgos proporcionales 
de cox y una regresión de riesgos en competencia (tomando la muer-
te como evento en competencia), según lo descrito por Fine y Gray11, 
respectivamente. la importancia pronóstica del strain Vi y la HVi 
electrocardiográficos se presenta mediante razones de riesgos (HR) 
e intervalos de confianza (ic) del 95% para causas específicas. para 
evaluar el efecto del strain Vi y la HVi electrocardiográficos en el 
pronóstico a largo plazo en comparación con el riesgo de evolución 
adversa en los sucesivos exámenes anuales, los valores predictivos 
se analizaron mediante 2 modelos distintos: en primer lugar con los 
valores basales y luego, en un segundo modelo, con valores seriados 
(basados en el seguimiento anual). ambos modelos se ajustaron de 
manera similar para edad, sexo, velocidad del chorro aórtico y frac-
ción de eyección Vi, masa Vi ecocardiográfica, niveles de colesterol, 
presión arterial, índice de masa corporal y filtración glomerular, cal-
culada como (ml/min por 1,732) = 186 × [creatinina sérica (µmol/l) 
Tabla 1.   Covariables ecocardiográficas y clínicas basales en pacientes con y sin hipertrofia y strain VI en el ECG*
Variable
– HVI según
SL (n = 1.258) 
+ HVI según
SL (n = 260) 
– HVI según
CVDC (n = 1.289) 
– Strain en el
ECG (n = 1.102) 
+ Strain en el
ECG  (n = 340) 
+ HVI según
CVDC (n = 220) p p p
5,76Edad, años 9,5 66,9 10,1 0,37 67,3 9,6 67,9 9,8 0,35 67,2 9,8 67,0 9,3 0,73
Varones, % 59,6 68,5 0,008 61,9 55,9 0,09 59,1 64,7 0,06
Presión arterial sistólica, mmHg       144,1 19,4 149,1 22,7 0,001 144,3 20,0 149,1 20,7 0,001 143,9 20,1 149,0 20,4 0,001
Presión arterial diastólica, mmHg       82,0 10,1 81,8 11,6 0,85 81,8 10,3 82,7 10,5 0,26 81,6 10,4 83,8 10,8 0,001
Antecedentes de hipertensión, %            51,0 55,0 0,23 49,7 64,6 0,001 48,9 59,4 0,001
Frecuencia cardiaca, lpm 65,4 11,1 63,7 11,5 0,02 65,4 11,2 62,8 10,7 0,002 65,1 11,2 65,4 11,3 0,71
Índice de masa corporal, kg/m² 27,3 4,4 25,2 3,7 0,001 26,9 4,4 27,3 4,2 0,27 26,8 4,3 27,4 4,7 0,03
HVI según SL, % 14,7 30,7 0,001 13,4 31,2 0,001
HVI según CVDC, % 12,1 26,2 0,001 8,9 24,7 0,001
Strain en el ECG, % 19,7 41,8 0,001 20,4 46,4 0,001
Velocidad máxima del chorro aórtico, m/s   3,1 0,5 3,2 0,6 0,001 3,1 0,5 3,2 0,5 0,02 3,0 0,5 3,2 0,6 0,001
Índice de área valvular  aórtica, cm²/m² 0,61 0,18 0,61 0,20 0,95 0,61 0,18 0,59 0,20 0,10 0,62 0,18 0,57 0,19 0,001
Gradiente aórtico medio mmHg          22,4 8,6 24,7 9,6 0,001 22,6 8,9 24,0 8,3 0,03 22,0 8,5 25,0 9,3 0,001
Estenosis aórtica leve†, % 51,0 43,1 0,02 50,7 42,3 0,02 53,5 38,2 0,001
Masa VI indexada según el ASC, g/m² 97,8 29,3 109,8 33,2 0,001 97,0 28,1 116,4 36,7 0,001 94,8 26,8 113,3 34,8 0,001
Fracción de eyección VI, % 66,0 8,1 64,2 9,2 0,002 66,3 8,0 62,3 9,1 0,001 66,5 7,9 63,6 8,9 0,001
Triple producto, kdina/cm² × lpm 2,00 1,03 2,22 1,15 0,004 1,96 0,97 2,46 1,40 0,001 1,93 0,96 2,34 1,23 0,001
GPPD, cm 0,86 0,18 0,91 0,20 0,001 0,86 0,18 0,93 0,19 0,001 0,85 0,17 0,92 0,21 0,001
DIVID, cm 5,03 0,64 5,14 0,62 0,01 5,02 0,62 5,20 0,68 0,001 4,99 0,62 5,20 0,65 0,001
GTIVD, cm 1,13 0,28 1,16 0,27 0,16 1,12 0,27 1,23 0,29 0,001 1,10 0,26 1,22 0,29 0,001
Grosor relativo de la pared 0,35 0,09 0,36 0,09 0,03 0,35 0,09 0,36 0,09 0,05 0,35 0,09 0,36 0,10 0,02
FG estimada, ml/min 
por 1,73 m² 
68,1 11,8 69,0 13,0 0,27 68,3 12,1 67,7 12,3 0,51 68,7 12,3 66,8 11,3 0,01
Lipoproteínas de alta densidad, mmol/L 1,5 0,4 1,5 0,4 0,56 1,5 0,4 1,5 0,4 0,87 1,5 0,4 1,4 0,4 0,001
Lipoproteínas de baja densidad, mmol/L     3,6 0,9 3,5 0,9 0,46 3,6 0,9 3,5 0,9 0,17 3,6 0,9 3,5 0,8 0,08
Digoxina, % 2,5 3,5 0,41 2,3 5,0 0,02 1,4 6,8 0,001
Betabloqueantes, % 49,6 52,7 0,36 48,7 59,6 0,003 47,4 57,4 0,001
IECA/ARA, % 40,1 44,6 0,18 39,8 48,2 0,02 37,7 50,6 0,001
Diuréticos, % 45,0 50,4 0,11 44,6 54,1 0,009 43,6 52,1 0,006
   HVI indica hipertrofia ventricular izquierda; SL, criterios de voltaje de Sokolow-Lyon; CVDC, criterios de voltaje-duración de Cornell; VI, ventricular izquierdo; ASC, área
de superficie corporal; GPPD, grosor de pared posterior en diástole; DIVID, dimensión interna del ventrículo izquierdo en diástole; GTIVD, grosor de tabique intraventricular
en diástole; triple producto, producto tensión en pared ventricular izquierda/masa/frecuencia cardiaca; FG, filtración glomerular; IECA, enzima de conversión de la
angiotensina. y ARA, antagonista de receptores de angiotensina. 
   *El strain en el ECG se define como una inversión de la onda T en las derivaciones V4 a V6. 
   †Velocidad máxima del chorro aórtico < 3,0 m/s. 
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× 0,011312]-1,154 × (edad)-0,203 × (0,742 en las mujeres)12. dada la im-
portancia clave de la Ea, se realizaron análisis complementarios con 
un ajuste según el área de la válvula aórtica indexada por área de su-
perficie corporal y el gradiente aórtico medio. Teniendo en cuenta el 
uso del tratamiento aleatorizado, introdujimos también un ajuste para 
el tratamiento activo frente al placebo, pero esto no modificó de ma-
nera significativa la influencia de las variables electrocardiográficas 
(datos no presentados). En el modelo elaborado con el strain Vi elec-
trocardiográfico, realizamos un ajuste adicional para el tratamiento 
concomitante con digoxina (n = 41), con objeto de tener en cuenta 
su posible influencia en el aspecto del segmento sT/R (efecto cohn). 
por último, evaluamos si la presencia de HVi en el EcG según > 1 
criterio se asociaba a un peor resultado que el de la HVi determinada 
tan solo por el criterio de voltaje de sokolow-lyon o por el criterio de 
voltaje-duración de cornell. se verificaron los supuestos de propor-
cionalidad y linealidad para cada una de las variables incluidas en los 
modelos multivariados, mediante un examen de la dependencia de su 
estimación de riesgo relativo respecto al tiempo. las diferencias en 
el riesgo de insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio en pacientes 
con y sin strain Vi e HVi electrocardiográficos se presentan mediante 
gráficos de incidencia acumulada de insuficiencia cardiaca e infarto 
de miocardio, con la muerte como evento en competencia (utilizando 
el método de Fine y Gray). se llevó a cabo una prueba de interacción 
entre la HVi en el EcG y la categoría de duración del QRs (tal como 
se ha definido antes) para cada uno de los parámetros de valoración 
del estudio. dado el empleo de pruebas múltiples, el nivel de signifi-
cación preestablecido para las interacciones fue un valor de p bilate-
ral < 0,01. En todos los demás modelos, se exigió una significación 
estadística con un valor de p bilateral < 0,05. 
Resultados 
Características basales 
se dispuso de EcG basales en 1.563 pacientes. pudieron va-
lorarse los criterios electrocardiográficos de HVi o la inver-
sión de la onda T en 1.533 pacientes (criterios de voltaje de 
sokolow-lyon en 1.518, criterios de voltaje-duración de cor-
nell en 1.509, e inversión de onda T en 1.442). los valores no 
Tabla 2.   Proporción de participantes que alcanzan el criterio de valoración final del estudio en los pacientes con y sin hipertrofia y strain
del ventrículo izquierdo en el ECG basal 
Variable de valoración final
–HVI SL 
(n 1.258)
+HVI SL –HVI CVDC +HVI CVDC –Strain en el ECG* +Strain en el ECG* 
(n 260) (n 1.289) (n 220) (n 1.102) (n 340)
Media de seguimiento, años 4,3 0,8 4,3 0,8 4,3 0,8 4,2 0,9 4,3 0,8 4,2 0,9
Mortalidad por todas las causas, n (%) 119 (9,5) 27 (10,4) 114 (8,8) 30 (13,6) 96 (8,7) 40 (11,8)
Muerte cardiovascular, n (%) 59 (4,7) 13 (5,0) 55 (4,3) 17 (7,7) 42 (3,8) 24 (7,1)
Muerte súbita cardiaca, n (%) 25 (2,0) 2 (0,8) 18 (1,4) 9 (4,1) 15 (1,4) 11 (3,2)
Sustitución de la válvula aórtica, n (%) 332 (26,4) 98 (37,7) 356 (27,6) 74 (33,6) 280 (25,4) 136 (40,0)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 19 (1,5) 16 (6,2) 21 (1,6) 14 (6,4) 14 (1,3) 15 (4,4)
Ictus no hemorrágico, n (%) 37 (2,9) 8 (3,1) 35 (2,7) 9 (4,1) 28 (2,5) 13 (3,8)
Infarto de miocardio, n (%) 34 (2,7) 5 (1,9) 31 (2,4) 7 (3,2) 19 (1,7) 15 (4,4)
Variable de valoración combinada (IM/IC/MCV), n (%)    93 (7,4) 26 (10,0) 86 (6,7) 32 (14,6) 64 (5,8) 43 (12,7)
   SL indica criterios de voltaje de Sokolow-Lyon; HVI, hipertrofia ventricular izquierda; CVDC, criterios de voltaje-duración de Cornell; IM, infarto de miocardio; IC,
insuficiencia cardiaca; y MCV, mortalidad cardiovascular.
   *El strain en el ECG se define como una inversión de la onda T en las derivaciones V4 a V6. 
Tabla 3.   Asociación de los eventos cardiovasculares con la hipertrofia ventricular izquierda según los criterios de voltaje de de Sokolow-Lyon 
Variable de valoración final
Basal* 
HR (IC 95%) 
Basal† 
HR (IC 95%) 
Variable en el tiempo* 
HR (IC 95%) 
Variable en el tiempo† 
HR (IC 95%) p p p p
Muerte súbita cardiaca‡                        0,4 (0,1–1,6) 0,19 0,4 (0,1–1,6) 0,18 0,6 (0,2–2,1) 0,45 0,5 (0,2–1,8) 0,30
Muerte cardiovascular‡                         1,1 (0,6–1,9) 0,85 1,0 (0,5–2,0) 0,90 2,1 (1,2–3,4) 0,006 1,9 (1,1–3,3) 0,02
Sustitución de la válvula aórtica‡           1,6 (1,3–2,0) 0,001 1,4 (1,0–1,7) 0,03 2,3 (1,9–2,8) 0,001 1,5 (1,2–1,9) 0,001
Insuficiencia cardiaca‡ 4,1 (2,1–8,0) 0,001 4,0 (1,8–9,3) 0,001 4,0 (2,1–7,9) 0,001 3,5 (1,6–7,7) 0,002
Ictus no hemorrágico‡ 1,0 (0,5–2,2) 0,92 0,9 (0,4–2,3) 0,86 1,8 (0,9–3,5) 0,08 1,9 (0,9–3,9) 0,09
Infarto de miocardio‡ 0,7 (0,3–1,8) 0,46 0,8 (0,3–2,3) 0,73 0,9 (0,4–2,2) 0,81 1,0 (0,4–2,6) 0,99
1,4 (0,9–2,1) 0,16 1,5 (0,9–2,5) 0,16 1,9 (1,3–2,9) 0,002 1,9 (1,2–2,9) 0,006
Mortalidad por todas las causas‡ 1,1 (0,7–1,7) 0,17 0,9 (0,6–1,5) 0,73 1,5 (1,0–2,2) 0,03 1,3 (0,9–2,0) 0,18
   HR indica razón de riesgos; IC, intervalo de confianza; IM, infarto de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca; y MCV, mortalidad cardiovascular.
   *Análisis univariado, con los valores basales y seriados, respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales).
   †Ajustado para edad, sexo, velocidad máxima del chorro aórtico por ecocardiografía, fracción de eyección ventricular izquierda y masa ventricular izquierda, niveles
de colesterol, presión arterial sistólica y diastólica, filtración glomerular estimada, fármaco en estudio, e índice de masa corporal, con los valores basales y seriados,
respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales). 
   ‡Referencia sin hipertrofia ventricular izquierda según los criterios de voltaje de Sokolow-Lyon en la situación basal y en los valores seriados, respectivamente (basado
en los sucesivos exámenes anuales). 
Variable de valoración
   combinada IM/IC/MCV‡ 
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disponibles se debieron a estimulación (pacing) ventricular en 
un 100% (n = 10), censura del strain Vi electrocardiográfico 
en presencia de un bloqueo de rama izquierda del haz (n = 
43), o mala calidad del EcG (n = 68). la media de edad, sexo, 
velocidad máxima del chorro aórtico e índice de masa Vi no 
mostraron diferencias entre los pacientes del estudio para los 
que se disponía de datos y los que no los tenían (datos no pre-
sentados). los 1.533 pacientes con datos disponibles eran 936 
varones (61,1%) y 597 mujeres (38,9%) que fueron seguidos 
durante una media de 4,3 ± 0,8 años (6.592 años-paciente de 
seguimiento); la media de edad fue de 67,4 ± 9,6 años, y la 
media de velocidad máxima del chorro aórtico fue de 3,1 ± 
0,5 m/s. En el momento de la inclusión en el estudio, había 
un strain Vi electrocardiográfico en 340 pacientes (23,6%), 
con presencia de una HVi en 260 (17,1%) según los criterios 
de voltaje de sokolow-lyon frente a 220 (14,6%) según los 
criterios de voltaje-duración de cornell. las características 
basales de los pacientes con y sin strain Vi e HVi en el EcG 
se presentan en la Tabla 1. 
Impacto clínico del strain VI y la HVI 
electrocardiográficos 
se produjeron un total de 146 muertes (9,5%), y 72 se clasifi-
caron como muertes cardiovasculares (4,7%), de las cuales 27 
fueron muertes súbitas cardiacas (1,8%, lo cual equivale a una 
tasa anual del 0,4%); a 436 pacientes se les practicó una sVa 
(28,5%), 45 sufrieron un ictus no hemorrágico (2,9%), 39 su-
frieron un infarto de miocardio (2,5%), y 35 fueron hospita-
lizados por insuficiencia cardiaca (2,3%). las proporciones 
de pacientes que cumplieron los criterios de las variables de 
valoración finales en los participantes con y sin presencia en 
el EcG basal de strain Vi o HVi según los criterios de voltaje 
Tabla 4.   Asociación de los eventos cardiovasculares con la hipertrofia ventricular izquierda según los criterios de voltaje-duración de Cornell
Variable de valoración final 
Basal* 
HR (IC 95%) 
Basal† 
HR (IC 95%) 
Variable en el tiempo* 
HR (IC 95%) 
Variable en el tiempo† 
HR (IC 95%) p p p p
Muerte súbita cardiaca‡                        3,0 (1,4–6,7) 0,007 2,3 (0,8–6,3) 0,12 4,3 (2,0–9,3) 0,001 3,2 (1,3–7,7) 0,009
Muerte cardiovascular‡                         1,9 (1,1–3,3) 0,02 1,4 (0,7–2,6) 0,32 3,1 (1,9–5,1) 0,001 2,3 (1,3–3,9) 0,003
Sustitución de la válvula aórtica‡           1,4 (1,1–1,8) 0,01 1,4 (1,1–1,9) 0,01 1,9 (1,5–2,3) 0,001 1,4 (1,1–1,8) 0,003
Insuficiencia cardiaca‡                          4,2 (2,1–8,2) 0,001 1,8 (0,8–4,2) 0,18 6,7 (3,4–13,0) 0,001 3,7 (1,6–8,6) 0,002
Ictus no hemorrágico‡                           1,6 (0,7–3,2) 0,24 2,0 (0,9–4,3) 0,09 1,8 (0,9–3,6) 0,09 1,5 (0,7–3,3) 0,33
Infarto de miocardio‡                            1,4 (0,6–3,1) 0,45 1,0 (0,4–2,7) 0,98 1,8 (0,9–3,8) 0,10 1,4 (0,6–3,2) 0,47
2,3 (1,6–3,5) 0,001 1,6 (1,0–2,5) 0,07 3,4 (2,3–4,9) 0,001 2,5 (1,6–3,9) 0,001
Mortalidad por todas las causas‡ 
Variable de valoración
   combinada IM/IC/MCV‡ 
1,6 (1,1–2,4) 0,02 1,3 (0,8–2,0) 0,32 2,2 (1,5–3,1) 0,001 1,7 (1,1–2,5) 0,01
   HR indica razón de riesgos; IC, intervalo de confianza; IM, infarto de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca; y MCV, mortalidad cardiovascular.
   *Análisis univariado, con los valores basales y seriados, respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales).
   †Ajustado para edad, sexo, velocidad máxima del chorro aórtico por ecocardiografía, fracción de eyección ventricular izquierda y masa ventricular izquierda, niveles
de colesterol, presión arterial sistólica y diastólica, filtración glomerular estimada, fármaco en estudio, e índice de masa corporal, con los valores basales y seriados,
respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales). 
   ‡Referencia sin hipertrofia ventricular izquierda según los criterios de voltaje-duración de Cornell en la situación basal y en los valores seriados, respectivamente
(basado en los sucesivos exámenes anuales). 
Tabla 5.   Asociación de los eventos cardiovasculares con el strain ventricular izquierdo en el ECG* 
Variable de valoración final 
Basal† 
HR (IC 95%) 
Basal‡ 
HR (IC 95%) 
Variable en el tiempo† 
HR (IC 95%) 
Variable en el tiempo‡ 
HR (IC 95%) p p p p
Muerte súbita cardiaca§                        2,4 (1,1–5,3) 0,03 2,0 (0,7–5,3) 0,19 2,6 (1,1–5,9) 0,02 1,7 (0,7–4,4) 0,28
Muerte cardiovascular§                         1,9 (1,1–3,1) 0,01 1,5 (0,8–2,7) 0,17 3,1 (1,9–5,1) 0,001 2,1 (1,2–3,8) 0,008
Sustitución de la válvula aórtica§          1,9 (1,5–2,3) 0,001 1,4 (1,1–1,7) 0,01 2,7 (2,2–3,3) 0,001 1,7 (1,3–2,1) 0,001
Insuficiencia cardiaca§ 3,7 (1,8–7,6) 0,001 2,4 (1,0–6,0) 0,05 6,4 (2,9–14,1) 0,001 4,5 (1,8–11,3) 0,002
Ictus no hemorrágico§ 1,6 (0,8–3,0) 0,19 1,7 (0,8–3,5) 0,19 1,9 (1,0–3,6) 0,04 1,7 (0,8–3,5) 0,14
Infarto de miocardio§ 2,6 (1,3–5,2) 0,005 3,1 (1,4–6,8) 0,004 2,4 (1,2–4,7) 0,01 2,2 (1,0–4,9) 0,04
Variable de valoración combinada
   IM/IC/MCV§ 2,3 (1,6–3,4)
0,001 2,0 (1,3–3,2) 0,002 2,8 (1,9–4,1) 0,001 2,1 (1,3–3,3) 0,001
Mortalidad por todas las causas§ 1,4 (1,0–2,0) 0,08 1,0 (0,7–1,6) 0,86 1,9 (1,4–2,8) 0,001 1,5 (1,0–2,3) 0,03
   HR indica razón de riesgos; IC, intervalo de confianza; IM, infarto de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca; y MCV, mortalidad cardiovascular.
   *Definida como una inversión de la onda T en las derivaciones leads V4 a V6.
   †Análisis univariado, con los valores basales y seriados, respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales). 
   ‡Ajustado para edad, sexo, velocidad máxima del chorro aórtico por ecocardiografía, fracción de eyección ventricular izquierda y masa ventricular izquierda, niveles
de colesterol, presión arterial sistólica y diastólica, filtración glomerular estimada, fármaco en estudio, digoxina, e índice de masa corporal, con los valores basales y
seriados, respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales). 
   §Referencia sin strain en el ECG en la situación basal y según los valores seriados, respectivamente (basado en los sucesivos exámenes anuales). 
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de sokolow-lyon o de producto voltaje-duración de cornell 
se presentan en la Tabla 2. la asociaciones con la morbilidad 
y mortalidad en comparación con la ausencia de HVi o strain 
Vi en el EcG basal, o según los valores seriados, se muestran 
en las Tablas 3 a 5. El riesgo de infarto de miocardio incidente 
en los grupos de pacientes con strain Vi en el EcG basal se 
presenta en la Figura 1. la presencia de strain Vi o HVi en 
el EcG continuó siendo un factor predictivo potente del mal 
pronóstico cuando se introdujo un ajuste respecto al índice de 
área valvular aórtica y el gradiente aórtico medio (Tabla 6). 
Es de destacar que los riesgos anuales de hospitalización por 
insuficiencia cardiaca en los pacientes con velocidades máxi-
mas del chorro aórtico en la situación basal ≥ 3,0 m/s fueron 
de ≈ 1,4% y ≈ 0,4% en los pacientes con y sin strain adicional 
en el EcG en el momento de la inclusión, respectivamente 
(p < 0,001). Hubo una tendencia al aumento del riesgo de in-
suficiencia cardiaca en los pacientes sin HVi pero con una 
duración del QRs prolongada en comparación con los que te-
nían una duración del QRs normal (la incidencia acumulada 
de insuficiencia cardiaca al final del estudio fue del 1,5% en 
los pacientes sin HVi en el EcG [n = 1.238] frente a 3,9% 
en el grupo similar con QRs prolongado [n = 51]). sin em-
bargo, el valor predictivo de la HVi electrocardiográfica no 
dependía de la duración del QRs (todos los valores de p = ns 
para la interacción). 
Tabla 6.   Asociación de los eventos cardiovasculares con el strain ventricular izquierdo en el ECG y la hipertrofia ventricular izquierda con
diferentes métodos ecocardiográficos




(IC del 95%) 
HR ajustada para
el gradiente aórtico
medio (IC del 95%) 
HR ajustada
para AVAI
(IC del 95%) 
HR ajustada para
el gradiente aórtico
medio (IC del 95%) 
HR ajustada
para AVAI
(IC del 95%) 
HR ajustada para
el gradiente aórtico
medio (IC del 95%) 
HVI según criterios de
voltaje-duración de Cornell Strain VI en ECG* 
Variable de valoración final 
Muerte súbita cardiaca†               0,4 (0,1–1,8) 0,4 (0,1–1,7) 3,1 (1,3–7,3)‡ 2,7 (1,2–6,4)‡ 2,4 (1,1–5,6)‡ 2,1 (0,9–4,8)
Muerte cardiovascular†                1,1 (0,6–2,0) 1,0 (0,5–1,8) 1,9 (1,1–3,4)‡ 1,7 (0,9–3,0) 1,7 (1,0–3,0)‡ 1,6 (1,0–2,8)
Sustitución de la válvula aórtica†   1,6 (1,2–2,0)‡ 1,3 (1,0–1,6)‡ 1,4 (1,1–1,8)‡ 1,4 (1,1–1,8)‡ 1,5 (1,2–1,9)‡ 1,5 (1,2–1,8)‡
Insuficiencia cardiaca†                 3,9 (1,9–7,9)‡ 3,3 (1,6–6,8)‡ 4,1 (2,0–8,3)‡ 4,1 (2,0–8,3)‡ 3,7 (1,7–8,2)‡ 3,6 (1,7–7,7)‡
Infarto de miocardio†                   0,8 (0,3–2,0) 0,8 (0,3–2,1) 1,6 (0,7–3,7) 1,6 (0,7–3,6) 2,8 (1,4–5,7)‡ 3,2 (1,6–6,5)‡
Mortalidad por todas las causas†   1,0 (0,6–1,5) 0,9 (0,6–1,5) 1,6 (1,0–2,4)‡ 1,4 (0,9–2,2) 1,4 (0,9–2,1) 1,3 (0,9–1,9)
   HVI indica hipertrofia ventricular izquierda; VI, ventricular izquierdo; HR, razón de riesgos; AVAI, área de la válvula aórtica indexada según el área de superficie corporal;
e IC, intervalo de confianza. 
   *Definida como una inversión de la onda T en las derivaciones leads V4 a V4. 
   †Referencia sin strain o HIV en el ECG según los criterios de voltaje de Sokolow-Lyon o de voltaje-duración de Cornell en la situación basal. 
   ‡p < 0,05. 
Figura 1.   Incidencia de infarto de miocar-
dio (eje vertical) en pacientes con y sin strain
ventricular izquierdo en el ECG basal, durante
un seguimiento de 4,3 años (eje horizontal).
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En consecuencia, no se observaron diferencias significa-
tivas en las tasas de las variables de valoración cardiovascu-
lares según la categoría del QRs dentro de los subgrupos de 
pacientes con o sin HVi en el EcG. En la situación basal y en 
los exámenes sucesivos anuales, no hubo diferencias detecta-
bles en los valores seriados de strain Vi e HVi del EcG entre 
los pacientes asignados aleatoriamente a la combinación de 
simvastatina/ezetimiba en comparación con los asignados a 
placebo (todos los valores de p = ns). 
Asociación de la HVI basal con los resultados  
clínicos 
En el momento de la inclusión en el estudio, pudieron eva-
luarse tanto el criterio de voltaje de sokolow-lyon como el 
criterio de voltaje-duración de cornell en 1.499 pacientes, con 
una concordancia tan solo moderada entre los parámetros de 
HVi del EcG. En los análisis univariados, los pacientes que 
presentaban una HVi tanto según los criterios de voltaje de 
sokolow-lyon como según los criterios de voltaje-duración 
de cornell (n = 67; 4,5%), en comparación con los que no 
mostraban HVi en el EcG (n = 1.092; 72,9%), presentaron un 
aumento de 10,9 veces en el riesgo de insuficiencia cardiaca 
(ic del 95%, 4,5–26,2), un aumento de 2,1 veces en el riesgo 
de sVa (ic del 95%, 1,4 –3,0), un aumento de 3,1 veces en 
el riesgo de la variable de valoración combinada de infarto no 
mortal, insuficiencia cardiaca o muerte cardiovascular (ic del 
95%, 1,7–5,6; todos los valores de p < 0,001), y un aumento 
de 1,9 veces en el riesgo de mortalidad por todas las causas 
(ic del 95%, 1,0 –3,5; p < 0,05). las diferencias existentes 
en el riesgo de insuficiencia cardiaca en los grupos con HVi 
electrocardiográfica se presentan en la Figura 2. con un ajuste 
según edad, sexo, velocidad máxima del chorro aórtico, frac-
ción de eyección Vi, presión arterial, masa ecocardiográfica 
Vi, índice de masa corporal, niveles de colesterol, fármaco 
en estudio y filtración glomerular estimada, los pacientes 
con HVi en el EcG según ambos criterios, en comparación con 
los que no presentaban signos de HVi en el EcG, tuvieron un 
aumento de 5,8 veces en el riesgo de insuficiencia cardiaca 
(ic del 95%, 2,0 –16,8), un aumento de 2,0 veces en el riesgo 
de sVa (ic del 95%, 1,3–3,1; p = 0,001 en ambos casos), y un 
aumento de 2,5 veces en el riesgo de la variable de valoración 
combinada de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o 
muerte cardiovascular (ic del 95%, 1,3–4,9; p = 0,008). 
Discusión 
Que nosotros sepamos, este estudio es el primero que describe 
el valor predictivo del strain Vi y la HVi electrocardiográfi-
cos durante un seguimiento a largo plazo de una población 
actual amplia de pacientes asintomáticos con Ea de leve a 
moderada. Varios de los resultados obtenidos incrementan 
el conocimiento actualmente existente sobre la cuestión. En 
primer lugar, el strain Vi en el EcG añade información pro-
nóstica sobre el infarto de miocardio y la insuficiencia car-
diaca antes de la sVa. En segundo lugar, la HVi en el EcG 
se suma a las covariables clínicas y ecocardiográficas para la 
predicción de la insuficiencia cardiaca antes de la sVa. En 
tercer lugar, los valores seriados de la HVi según el criterio 
de voltaje de sokolow-lyon y según el criterio de voltaje-
duración de cornell tuvieron valor predictivo independiente 
para la muerte cardiovascular y para la muerte súbita cardiaca, 
respectivamente. 
En teoría, el strain Vi electrocardiográfico, como se indica 
por la relación con el consumo miocárdico de oxígeno y el 
posterior infarto de miocardio, podría reflejar la presencia de 
una isquemia subendocárdica real. los mecanismos pueden 
incluir los siguientes: (1) aunque el tamaño arterial coronario 
aumenta con la masa Vi13, la dilatación compensatoria de la 
luz arterial coronaria puede ser insuficiente para el aumento 
Figura 2.  Incidencia de insuficiencia car-
diaca (eje vertical) en pacientes con y sin
hipertrofia ventricular izquierda en el ECG
basal, durante un seguimiento de 4,3 años
(eje horizontal). 
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regional de la masa Vi14; (2) los aumentos que se producen 
en las arteriolas y capilares son inferiores a los del volumen 
miocárdico15; y (3) los aumentos de la tensión en la pared Vi 
hacen que se incremente la demanda de o2 en el miocardio16. 
En segundo lugar, el strain Vi electrocardiográfico podría 
ser un signo de una enfermedad coronaria por lo demás si-
lente, que es probable que esté presente en algunos pacientes 
con Ea17. El número de angiografías coronarias previas a la 
sVa de que se dispuso fue demasiado bajo como para poder 
evaluar la asociación del strain Vi electrocardiográfico con 
la enfermedad coronaria obstructiva de por sí. nosotros plan-
teamos la hipótesis de que las anomalías de la repolarización 
reflejen (1) la influencia adversa de la Ea sobre la estructura 
y función Vi; (2) el hecho de que un aumento del volumen de 
los miocitos puede conducir a una repolarización anormal; y 
(3) un flujo coronario funcional insuficiente como consecuen-
cia de los cambios regionales en la masa Vi así como reduc-
ción de la reserva de flujo coronario. Esto último podría tener 
importancia en los pacientes con Ea que presentan angina, 
cambios ecocardiográficos estables y una angiografía corona-
ria no explicativa, ya que un 30% a 40% de las anginas que se 
producen en la Ea se dan en arterias coronarias normales17. 
la estrecha asociación existente entre el strain en el EcG y 
el grado ecocardiográfico de severidad de la Ea, así como la 
diferente influencia del strain en el EcG basal respecto a 
la de los exámenes sucesivos anuales, hacen pensar que con la 
progresión de la Ea, el strain en el EcG podría ser indicativo 
de una sobrecarga de presión Vi. 
las diferentes tasas de eventos observadas en los pacientes 
con y sin HVi en el EcG sugieren que la HVi es fundamental 
para la estratificación del riesgo de la Ea asintomática. los 
datos experimentales han sugerido un posible efecto favora-
ble de la simvastatina sobre la hipertrofia cardiaca en la Ea18. 
En el presente estudio, no hubo diferencias detectables en la 
progresión del strain Vi y la HVi electrocardiográficos entre 
los pacientes asignados aleatoriamente a la combinación de 
simvastatina/ezetimiba y los asignados a placebo. 
Este estudio confirma la relación anteriormente observada 
de la HVi electrocardiográfica con el riesgo de aparición de 
síntomas de insuficiencia cardiaca y la consiguiente sVa2. 
sin embargo, que nosotros sepamos, este estudio es el prime-
ro que muestra que esto es independiente de las covariables 
clínicas y ecocardiográficas. 
nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. para el estudio 
sEas se seleccionó a pacientes con Ea asintomática que te-
nían un estado de salud relativamente bueno, ya que se exclu-
yeron varias comorbilidades. concretamente, la exclusión de 
los casos con una cardiopatía isquémica conocida puede haber 
influido en la asociación observada entre el strain Vi en el 
EcG y el riesgo de infarto de miocardio. 
En conclusión, los criterios electrocardiográficos de strain 
Vi e HVi son parámetros de bajo coste y ampliamente accesi-
bles para evaluar el riesgo de morbilidad y mortalidad cardio-
vasculares durante la conducta de observación expectante en 
los pacientes asintomáticos con Ea. 
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PERSPECTIVA CLÍNICA 
Este es el primer estudio en el que se examina el valor predictivo del strain ventricular izquierdo electrocardiográfico durante 
la vigilancia de los pacientes asintomáticos con estenosis aórtica. En los análisis de 1.533 pacientes con estenosis aórtica 
asintomática, de leve a moderada (velocidad máxima del flujo aórtico ≥ 2,5 y ≤ 4,0 m/s), incluidos en el estudio Simvastatin 
and Ezetimibe in Aortic Stenosis (sEas), las tasas de eventos cardiovasculares fueron considerablemente mayores en los 
pacientes con strain ventricular izquierdo o hipertrofia en el EcG. a pesar de una severidad similar de la estenosis aórtica 
similar (velocidad máxima de flujo aórtico ≥ 3,0 m/s), los riesgos anuales de insuficiencia cardiaca fueron de ≈ 1,4% y 0,4% 
en los pacientes con y sin strain en el EcG, respectivamente. la presencia de strain ventricular izquierdo e hipertrofia en el 
EcG continuó mostrando una asociación significativa con el mal pronóstico cuando se introdujo un ajuste respecto al índice 
de área de la válvula aórtica y del gradiente aórtico medio, o al actualizar los análisis con los sucesivos exámenes anuales. así 
pues, los datos de strain e hipertrofia del ventrículo izquierdo en el EcG, que son parámetros de bajo coste y ampliamente 
accesibles, proporcionan instrumentos útiles para la estratificación del riesgo en los pacientes con estenosis aórtica. Valdrá la 
pena estudiar con mayor detalle si el strain en el EcG identifica a los pacientes en los que el pronóstico puede mejorar con 
una sustitución valvular más temprana. por último, el tratamiento con simvastatina, en dosis bajas, no influye en la progresión 
del strain o la hipertrofia del ventrículo izquierdo en el EcG. 
